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Resumo
Na mulher, a principal fonte de inibina B são as células da granulosa de folículos em crescimento, enquanto a 
inibina A é secretada principalmente pelo corpo lúteo e pela placenta. Em mulheres inférteis submetidas a terapias de 
reprodução assistida, a inibina B se mostrou útil para predizer má resposta ovulatória, embora não tenha superado 
o desempenho de outros marcadores. No rastreamento pré-natal da síndrome de Down, a utilidade da inibina A 
foi repetidamente confirmada no segundo trimestre e começa a ser considerada também na bateria de testes do 
primeiro trimestre. Além das duas aplicações acima, a dosagem de inibina total pode contribuir para a identificação 
de casos de insuficiência ovariana autoimune. A inibina total também pode ser um marcador auxiliar no diagnóstico 
de tumores epiteliais do ovário, enquanto a dosagem de inibina B auxilia no diagnóstico de tumores de células da 
granulosa. O uso da inibina A pode se estender à avaliação de gestantes com ameaça de abortamento, com história 
de abortamento de repetição, com risco aumentado de pré-eclâmpsia, ou ainda nos primeiros dias de seguimento 
pós-esvaziamento de mola hidatiforme. Todas essas aplicações continuam em estudo, mas com possibilidade real de 
virem a ampliar o espectro diagnóstico das dosagens de inibinas em Ginecologia e Obstetrícia.

Abstract
The main source of inhibin B in women is the growing follicle granulosa cells, while inhibin A is mainly produced by the 
corpus luteum and the placenta. In infertile women submitted to therapies of assisted reproduction, inhibin B has shown 
to be useful to predict a poor ovulatory response, though it has not yet overcome the performance of other markers. 
In the pre-natal screening of the Down syndrome, inhibin A has been repeatedly confirmed as useful in the second 
trimester and has also started to be considered in the first trimester test battery. Besides the two applications above, the 
dosage of total inhibin may contribute to the identification of cases of autoimmune ovarian insufficiency. Total inhibin 
may also be an auxiliary marker in the diagnosis of ovarian epithelial tumors, while the amount of inhibin B helps in 
the diagnosis of granulosa cells tumors. The use of inhibin A may be extended to the evaluation of pregnant women 
with risk of abortion, with a history of repeated abortion, with increased risk of pre-eclampsia, or even in the first days 
of follow-up of hydatiform mole post-emptying. All those applications are still under study, but with a real possibility of 
helping to extend the diagnostic spectrum of inhibin dosage in Gynecology and Obstetrics.
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O que são inibinas e como atuam
Inibinas são glicoproteínas da família do fator de 

crescimento TGFβ, produzidas por diversos tipos celulares 
em vários tecidos e órgãos, com destaque para os ovários, 
testículos e placenta. As inibinas A e B são formadas por 
uma subunidade α, comum a ambas, e uma subunidade 
β, que pode ser do tipo βA (presente na inibina A) ou 
βB (presente na inibina B). Atuam fundamentalmente 
como antagonistas das ativinas, com quem compartilham 
grande homologia estrutural, uma vez que a subunidade 
proteica beta das inibinas é a mesma que se combina em 
homodímero para dar origem às ativinas (Figura 1).

A atuação das inibinas decorre de sua competição 
pelo receptor tipo II de ativina. Para isso, as inibinas se 
valem da ligação entre sua subunidade α e um co-receptor 
chamado betaglicano, que é o mesmo receptor tipo III do 
TGFβ (Figura 1). Assim, as inibinas dificultam o acio-
namento da cascata de sinalização intracelular mediada 
pelas proteínas do grupo Smad e, consequentemente, 
reduzem ou bloqueiam os efeitos finais da ativina, tais 
como o estímulo à liberação hipofisária de FSH1.

Como são feitas as dosagens de inibinas
As primeiras dosagens de inibinas foram feitas por 

um radioimunoensaio inespecífico, desenvolvido em 1987, 
capaz de detectar indistintamente as formas diméricas 
ativas das inibinas A e B e seus precursores inativos, como 
a subunidade α isolada. O método não chegou à rotina 
clínica por causa de dificuldades técnicas relacionadas à 
imunorreatividade dos anticorpos empregados e devido 
ao surgimento, nove anos mais tarde, de uma nova gera-
ção de ensaios imunoenzimáticos, mais específicos e de 

muito mais fácil execução – portanto mais adequados ao 
uso comercial2.

Os ensaios imunoenzimáticos atuais (ELISA) usam 
um par de anticorpos monoclonais para capturar as duas 
subunidades das inibinas e permitem quantificar com pre-
cisão as concentrações de inibina A ou inibina B no soro e 
outros fluidos biológicos. O processo é semiautomatizado, 
semelhante a diversas outras dosagens feitas de rotina nos 
laboratórios clínicos, utiliza kits comercialmente dispo-
níveis e o resultado é obtido em poucas horas3. Valores 
de referência foram estabelecidos para as diferentes fases 
do ciclo menstrual (para ambas as inibinas) e da gestação 
(para inibina A). Os coeficientes de variação se situam em 
torno de 4 a 8%3.

Aplicações diagnósticas em Ginecologia e 
Obstetrícia

O uso diagnóstico das inibinas é baseado em uma 
série de constatações fisiológicas. Na mulher, a principal 
fonte de inibina B são as células da granulosa de folículos 
em crescimento2, o que faz da inibina B um marcador 
de atividade folicular e reserva ovariana, com níveis mais 
altos na fase folicular do ciclo menstrual, redução na 
perimenopausa, níveis mínimos ou indetectáveis na pós-
menopausa3,4 e elevação considerável em caso de tumor 
das células da granulosa5. Quanto à inibina A, suas fontes 
principais são o corpo lúteo e a placenta e, portanto, sua 
utilidade diagnóstica está ligada às diversas disfunções 
placentárias, como as associadas a abortamento precoce, 
cromossomopatias e pré-eclâmpsia2.

A dosagem de inibinas tem demonstrado, ao longo 
dos anos e dos diversos estudos realizados, várias aplicações 
potenciais em Ginecologia e Obstetrícia. Diversas dessas 
aplicações ainda permanecem em campo de pesquisa 
científica, mas algumas já puderam ser introduzidas na 
clínica (Quadro 1 e Tabela 16,7).

Figura 1 - Representação esquemática das inibinas (subunidades α+β) e 
ativinas (subunidades β+β), receptores de ativina tipo I (RI) e tipo II (RII) e 
correceptor betaglicano (BG).
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Quadro 1 - Principais aplicações das dosagens de inibinas em Ginecologia e Obstetrícia. 
Aquelas assinaladas com o asterisco (*) integram a rotina assistencial de diversos centros 
médicos, enquanto as demais poderão ser validadas e incorporadas no futuro.

Ginecologia (inibina B)

•	 Insuficiência ovariana primária

•	 Infertilidade e reserva ovariana*

•	 Tumores ovarianos

Obstetrícia (inibina A)

•	 Abortamento e mola hidatiforme 

•	 Síndrome de Down*

•	 Pré-eclâmpsia 
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Aplicações em Ginecologia
Na área de endocrinologia ginecológica, a transição 

para a menopausa se caracteriza por redução progressiva 
nos níveis séricos de inibina B, que precede e provoca a 
elevação dos níveis de FSH4. Assim como na transição para 
menopausa fisiológica, também nos casos de insuficiência 
ovariana primária observa-se redução dos níveis circulantes 
de inibinas8. Entretanto, quando a insuficiência ovariana 
é decorrente de ooforite autoimune, pelo menos na fase 
inicial parece ocorrer destruição preferencial das células 
da teca, com preservação das células da granulosa e, con-
sequentemente, da produção de inibinas. Isso permite o 
diagnóstico diferencial da insuficiência ovariana autoi-
mune (níveis normais ou altos de inibina total) daquela 
idiopática (níveis baixos de inibinas)8.

No campo da infertilidade masculina, já foi demons-
trado que a contagem e concentração de espermatozoides 
no sêmen, assim como o volume testicular, apresentam 
correlação positiva com os níveis de inibina B e inversa 
com os de FSH9. Na propedêutica do casal infértil, outro 
aspecto de fundamental importância é a determinação 
da reserva ovariana. Diversos estudos já demonstraram 
inúmeros marcadores que poderiam ser empregados para 
estimar a função dos ovários, sendo o principal deles a idade 
da mulher10. A inibina B permanece como um dos marca-
dores de reserva ovariana mais estudados10,11. Porém, em 
estudos mais recentes, outros marcadores como o hormônio 
antimulleriano (AMH) apresentam correlação mais consis-
tente com a reserva ovariana do que a dosagem de inibina 
B ou a contagem de folículos antrais11. Quando se avalia 
especificamente o prognóstico de pacientes submetidas à 

fertilização in vitro, a dosagem sérica de inibina B e AMH 
no dia da coleta ovular se correlacionam significativamen-
te com o número de oócitos coletados12. Para a predição 
de gravidez após fertilização in vitro, o desempenho da 
inhibina B é modesto, mas o teste tem bom desempenho 
para a predição de má resposta, especialmente quando se 
encontram níveis inferiores a 45 pg/mL10.

Os níveis de inibinas também podem ter utilida-
de diagnóstica em oncologia ginecológica. Inibina B 
está aumentada em mulheres com tumores de células 
da granulosa de forma consistente, permitindo o diag-
nóstico com sensibilidade e especificidade próximos de 
100%5,13,14. Dados preliminares sugerem que a expressão 
local de inibina pode ter alguma correlação com o risco de 
recorrência dos tumores de células da granulosa, embora o 
nexo fisiopatológico não esteja claro15. Além da elevação 
dos níveis séricos de inibina B em mulheres com tumor 
de células da granulosa, observa-se também aumento 
da inibina total em mulheres com carcinoma seroso ou 
mucinoso do ovário16. Assim, a dosagem de inibina total 
pode ser um marcador auxiliar, complementar ao CA-125 
e mais sensível que este último, no diagnóstico de tumores 
epiteliais do ovário17.

No câncer de endométrio, o estudo da expressão 
tecidual das subunidades de inibina revelou que a su-
bunidade α está diminuída nos tumores em comparação 
com o endométrio normal18. Dentre os tumores, aqueles 
positivos para subunidade α da inibina apresentam fatores 
prognósticos mais favoráveis, como grau histológico mais 
baixo, estadiamento cirúrgico menos avançado e menor 
proporção de casos com acometimento linfonodal19. Os 
casos positivos para subunidade α também se associam a 

Tabela 1 - Considerações sobre o uso diagnóstico das dosagens de inibinas em Ginecologia e Obstetrícia

Finalidade Tipo de inibina Conceito de teste 
positivo

Utilidade 
diagnóstica*

Nível de 
evidência**

Grau de 
recomendação** Referências

Predição de má resposta em fertilização 
in vitro

B <45 pg/mL Moderada 3a B 8

Insuficiência ovariana primária: forma 
autoimune versus idiopática

Total >133 pg/mL Moderada 2b B 6

B >61 pg/mL Moderada

Tumor de células da granulosa B >200 pg/mL Boa 3b B 5,11

Tumores epiteliais do ovário na pós-
menopausa

Total >15 pg/mL em pós-
menopausa

Moderada 2b B 12,14

Predição de perda gestacional em mulheres 
com ameaça de abortamento.

A <0,553 MoM Boa 3b B 18-20

Predição de perda gestacional em mulheres 
com história de abortamento de repetição

A <0,5 MoM Moderada 3b B 21,22

Mola hidatiforme – monitorização após 
curetagem

A Não se aplica Boa 3b B 24

Gravidez ectópica A <50 pg/mL Boa/moderada 3b B 19,26

Síndrome de Down A (com outros 
marcadores)

Risco estimado >1:300 boa 2b B 27

Risco de pré-eclâmpsia, avaliado no segundo 
trimestre

A (com outros 
marcadores)

>1,8 MoM Moderada 3b B 35

*Classificada de acordo com Khan et al.6;  **Segundo os critérios do Centre for Evidence Based Medicine7; MoM: múltiplos da mediana.
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